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Chitosan microspheres useful in pharmaceutical and cosmetic formulations - are obtained by 
fixing chitosan with oil and adding to a surfactant solution, and have a pleasing appearance 

and high bio compatibility 
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• Abstract : 

DEI 97 12978 A Chitosan microspheres are obtained by mixing chitosan and/or chitosan derivatives with oil and then adding the mixture to a surfactant 
solution. 

Preferably the chitosan has an average molecular weight of 800000-1200000 Dahons, a Brookfield viscosity (1 wt.% in glycolic acid) of less than 5000 
mPas, a degree of deacetylation of 80-88% and an ash content of less than 0.3 wt % If a chitosan derivative is used, it is preferably a carboxylation, 
suctinylalion or alkoxylation product 

USE - The microspheres are used in delayed release cosmetic and pharmaceutical formulations, in which an oily component is encapsulated in the 
chitosan. 

ADVANTAGE - Microspheres made in this way have high biocompatibility. Their regular surface gives a highly pleasing appearance. (Dwg.0/0) 
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(54) Title: CHITOSANE MICROSPHERES 

(54) Bezeichnung: CHITOSANMIKROSPHAREN 

(57) Abstract 

The invention relates to chitosane microspheres obtained by mixing chitosane and/or chitosane derivatives with oily elements and 
by then adding them to alkaline-adjusted surfactant solutions. Lipophilic phases are thus easy to encapsulate and can subsequently, for 
example, be incorporated as active agent depots into surfactant-containing formulations. 

£ (57) Zusammenfassung 

Es werden Chitosanmikrospharen vorgeschlagen, die man erhalt, indem man Chitosane und/oder Chitosanderivate mit Olkorpern 
vermischt und die Mischungen anschliefiend in alkalisch eingestellte Tensidlosungen einbringt. Auf diese Weise lassen sich lipophile 
Phasen problemlos verkapseln und konnen dann beispielsweise als Wirkstoffdepots in tensidhaltige Formulierungen eingearbeitet werden. 
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Chitosanmikrospharen 



Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft Chitosanmikrospharen mit einem Gehalt an lipophilen Stoffen, ein Verfahren zu 
deren Hersteliung sowie deren Verwendung ais Wirkstoffdepots zur Einarbeitung in tensidische 
Formulierungen. 

Stand der Technik 

Mikrospharen, die in ihrem Inneren einen oder mehrere Wirkstoffe enthalten und diese zeitverzogert an 
die auftere Umgebung - in der Regei den menschlichen Korper - abgeben, sind aus dem Stand der 
Technik bekannt. Ublicherweise ist es zur Hersteliung dieser Mikrospharen erforderlich, dad ein 
Polymer in einem Losungsmittel aufgelost oder zumindest suspendiert wird. Damit besteht die Gefahr, 
daft im Laufe der Hersteliung der Produkte eine wenn auch geringe Menge des Losungsmittels 
anhaftet. Es ist daher sofort War, daft an die Auswahl der in Frage kommenden Losungsmittel, die im 
folgenden als Tragerphasen bzw. Tragerole bezeichnet werden, strenge Maftstabe hinsichtlich ihrer 
toxikologischen Vertraglichkeit gestellt werden mussen. Ein weiteres Problem besteht darin, daft die 
Hersteliung dieser Mikrospharen in aller Regel auch die Extrusion und Feinzerkleinerung der Partikel 
umschlieftt, wobei es leicht dazu kommen kann, daft Partikel mit unregelmaftiger Oberflache entstehen, 
die fur die kontrollierte zeitverzogerte Freisetzung von Wirkstoffen ausgesprochen unvorteilhaft sind. 
Neben der toxikologischen Unbedenklichkeit mussen die in Betracht kommenden Tragerphasen somit 
zudem die Hersteliung von Mikrospharen mit regelmaftiger Oberflachenbeschaffenheit sicherstellen, so 
daft sich der freizusetzende Wirkstoff ausschlieftlich im Inneren der Spharen und nicht an deren Ober- 
flache befindet. 

Aus dem Stand der Technik sind Verfahren zur Hersteliung von Partikeln ohne Verwendung eines 
Losungsmittels und ohne Einsatz von Extrusions- oder Feinzerkleinerungsmethoden bekannt. So wird 
z.B. in der WO 92/21326 die Umwandlung der aus einem Arzneimittelprodukt und biokompatiblen 
Polymeren bestehenden Mischung in einer flussigen Zwischenphase durch Erwarmen beschrieben. 
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Danach wird die besagte Flussigphase durch Kuhlung in eine Feststoffphase umgewandelt und die 
Grundmasse aus der Feststoffphase ausgewaschen. Letztere iiegt auf diese Weise in einer Form vor. 
die Spuren der kristallinen Struktur der temporaren Grundmasse aufweist. Folglich haben die Partikel 
eine unregelmaftige auftere Oberflache, sind ganz offensichtlich nicht kugelformig und weisen somit 
keine Eigenschaften auf, wie sie fur eine kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffes erforderlich waren. 

In einem Aufsatz von E.Mathiowitz und R.Langer in J.Controll.Rel. 5, 13 (1987) wird ein Gemisch aus 
einem Arzneimittelprodukt und einem geschmotzenen Polymer sowie die Suspension dieses Ge- 
misches in einem Losemittel beschrieben, in dem das ausgewahlte Polymer und das spezielle Arznei- 
mittelprodukt nicht miteinander mischbar sind. Nach Stabilisierung der so gewonnenen Emulsion wird 
die Mischung bis zum Erstarren abgekiihlt. Nach diesem Verfahren handelt es sich bei dem Polymer 
urn einen Stoff mit einem niedrigen Schmelzpunkt bzw. urn eine Stoffmischung, die ebenfalls niedrig 
schmelzend ist, so daft das Verfahren bei niedrigen Temperaturen durchgefuhrt werden kann. Auf die- 
se Weise lassen sich jedoch keine Mikrospharen herstelien, die ausschlieftlich hochschmelzende Poly- 
mere und Wirkstoffe enthalten, zumal die Durchfuhrung des Verfahrens bei hoheren Temperaturen zu 
einem unerwiinschten Verkleben der Inhaltsstoffe fiihren wiirde. Schlieftlich weisen die nach diesem 
Verfahren erhaltenen Spharen nicht nur eine extrem kornige und daher aus den bereits genannten 
Griinden unvorteilhafte Oberflache auf, der niedrige Schmelzpunkt der Polymere kann zudem auch die 
Lagerstabilitat der Mikrospharen nachteilig beeinflussen. 

Aus der britischen Offenlegungsschrift GB-A 2246514 ist ein Verfahren bekannt, bei dem man Mikro- 
spharen in einem Gel herstellt und dabei auf die bekannten Methoden der Extrusion und Feinzerkleine- 
rung zuriickgreift. Das Verfahren hat aber in Summe den Nachteil, dali ein grafter Anteil des wertvollen 
Wirkstoffs verloren geht und die Herstellung von Mikrospharen mit einer Beladungsstarke von mehr als 
15 Gew.-% nicht moglich ist. Aus den beiden franzosischen Patentschriften FR-B1 2665360 und FR-B1 
2705323 (SCRAS) sind Verfahren zur Herstellung von Mikrospharen bekannt, bei dem man bio- 
kompatible Polymere in einer Tragerphase aus Siliconol dispergiert und dann den Wirkstoff einbringt. 
Es werden in der Tat regelmaftige, spharische Partikel erhalten, die den Wirkstoff in ihrem Innem 
enthalten, im'Hinblick auf die problematischen toxikologischen Eigenschaften von Siliconolen kommt 
die Verwendung dieser Tragerphasen jedoch nicht langer in Betracht. Aus der internationalen Patent- 
anmeldung WO 92/06672 (Revlon) ist schlielilich die Verkapselung von Antitranspirantien bekannt, bei 
der man Polymere wie beispielsweise Chitosan einsetzen kann. 

Demzufolge hat die komplexe Aufgabe der Erfindung darin bestanden, Mikrospharen zur zeitverzoger- 
ten Freigabe von Wirkstoffen, vorzugsweise kosmetischen Olen, zur Verfugung zu stellen, die sich auf 
einfachstem Wege herstelien lassen, eine regelmaftige Oberflache besitzen und zudem noch uber eine 
hohe Biokompatibilitat verfugen. 
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Beschreibuna der Erfindunq 

Gegenstand der Erfindung sind Chitosanmikrospharen, die man erhalt, indem man Chitosane und/oder 
Chitosanderivate mit Olkorpern vermischt und die Mischungen anschlieftend in alkatisch eingestellte 
Tensidlosungen einbringt. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daft beim Einbringen von Mischungen von Chitosanen bzw. 
Chitosanderivaten mit Olkorpern in waftrige, alkalische Tensidlosungen eine Fallung stattfindet und 
Mikrospharen entstehen, bei denen die Chitosane die lipophilen Komponenten verkapseln. Abgesehen 
davon, daft die Mikrospharen feine Perien mit einer sehr regelmaftigen Oberflache darstellen und somit 
sehr asthetisch aussehen, konnen auf diese Weise Zubereitungen zur Verfugung gestellt werden, die 
Olkorper, gegebenenfalls auch lipophile Wirkstoffe, zeitverzogert freigeben und sich problemlos in waft- 
rigtensidische Formulierungen einarbeiten lassen. Ein weiterer Vorteil besteht in der hohen Biokompa- 



Chitosane stellen Biopolymere dar und werden zur Gruppe der Hydrokolloide gezahlt. Chemisch 
betrachtet handelt es sich urn partiell deacetylierte Chitine unterschiedlichen Molekulargewichtes, die 
den folgenden - idealisierten - Monomerbaustein enthalten: 



Im Gegensatz zu den meisten Hydrokolloiden, die im Bereich biologischer pH-Werte negativ geladen 
sind, stellen Chitosane unter diesen Bedingungen kationische Biopolymere dar. Die positiv geladenen 
Chitosane konnen mit entgegengesetzt geladenen Oberflachen in Wechselwirkung treten und werden 
daher in kosmetischen Haar- und Korperpflegemitteln sowie pharmazeutischen Zubereitungen 
eingesetzt (vgl. Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5th Ed., Vol. A6, Weinheim, 
Verlag Chemie, 1986, S. 231-332). Ubersichten zu diesem Thema sind auch beispielsweise von 
B.Gesslein et al. in HAPPI 27, 57 (1990), O.Skaugrud in Drug Cosm.lnd. 148. 24 (1991) und 
E.Onsoyen et al. in Seifen-6le-Fette-Wachse 117, 633 (1991) erschienen. Zur Herstellung der 
Chitosane geht man von Chitin, vorzugsweise den Schalenresten von Krustentieren aus, die als billige 



tibilitat der Chitosane als Trager. 



Chitosane 
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Rohstoffe in grofien Mengen zur Verfugung stehen. Das Chitin wird dabei in einem Verfahren das 
erstmals von Hackmann et at. beschrieben worden ist, iiblicherweise zunachst durch Zusatz von Basen 
deproteiniert, durch Zugabe von Mineralsauren demineralisiert und schliefilich durch Zugabe von 
starken Basen deacetyliert, wobei die Molekulargewichte uber ein breites Spektrum verteilt sein 
konnen. Entsprechende Verfahren sind beispielsweise aus Makromol. Chem. 177, 3589 (1976) oder 
der franzosischen Patentanmeldung FR-A 2701266 bekannt. Vorzugsweise werden solche Typen 
eingesetzt, wie sie in den deutschen Patentanmeldungen DE-A1 4442987 und DE-A1 19537001 
(Henkel) offenbart werden, und die ein durchschnittliches Molekulargewicht von 800.000 bis 1,200.000 
Dalton, eine Viskositat nach Brookfield (1 Gew.-%ig in Glycolsaure) unterhalb von 5000 mPas, einen 
Deacetylierungsgrad im Bereich von 80 bis 88 % und einem Aschegehalt von weniger als 0,3 Gew.-% 
aufweisen. Neben den Chitosanen als typischen kationischen Biopolymeren kommen im Sinne der 
Erfindung auch anionisch bzw. nichtionisch derivatisierte Chitosane, wie z.B. Carboxylierungs-, 
Succinylierungs- oder Alkoxylierungsprodukte in Frage, wie sie beispielsweise in der deutschen 
Patentschrift DE-C2 3713099 (L'Oreal) sowie der deutschen Patentanmeldung DE-A1 19604180 
(Henkel) beschrieben werden. 



Olkorper 

Als Olkorper kommen beispielsweise Guerbetalkohole auf Basis von Fettalkoholen mit 6 bis 18, 
vorzugsweise 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, Ester von linearen C6-C22-Fettsauren mit linearen C6-C22- 
Fettalkoholen, Ester von verzweigten Ce-Ci3-Carbonsauren mit linearen C6-C22-Fettalkoholen, Ester 
von linearen Ce-C22-Fettsauren mit verzweigten Alkoholen, insbesondere 2-Ethylhexanol, Ester von 
linearen und/oder verzweigten Fettsauren mit mehrwertigen Alkoholen (wie z.B. Propylenglycol, Dimer- 
diol oder Trimertriol) und/oder Guerbetalkoholen, Triglyceride auf Basis Ce-Cio-Fettsauren, fliissige 
Mono-/Di-/Triglyceridmischungen auf Basis von Ce-Cia-Fettsauren, Ester von Ce-C22-Fettalkoholen 
und/oder Guerbetalkoholen mit aromatischen Carbonsauren, insbesondere Benzoesaure, pflanzliche 
Ole, verzweigte primare Alkohole, substituierte Cyclohexane, lineare Ce^-Fettalkoholcarbonate, 
Guerbetcarbonate, Ester der Benzoesaure mit linearen und/oder verzweigten C6-C22-Alkoholen (z.B. 
Finsolv® TN), Dialkylether, Siliconole und/oder aliphatische bzw. naphthenische Kohlenwasserstoffe in 
Betracht. Die Mikrospharen konnen die Chitosane und die Olkorper im Gewichtsverhaltnis 1 : 10 bis 10 
: 1 , vorzugsweise 1 : 5 bis 1 : 8 enthalten. 



Hilfs- und Zusatzstoffe 

Die erfindungsgemafien Chitosankapseln, konnen ferner als weitere Hilfs- und Zusatzstoffe Emulga- 
toren, Uberfettungsmittel, Stabilisatoren, Wachse, Konsistenzgeber, Verdickungsmittel, Kationpoly- 
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mere, Siliconverbindungen, biogene Wirkstoffe, Antischuppenmittel, Filmbildner, Konservierungsmittel, 
Hydrotrope, Solubilisatoren, UV-Lichtschutzfilter, insektenrepeltentien, Selbstbrauner, Farb- und Duft- 
stoffe enthalten. 

Als Emulgatoren kommen beispielsweise nichtionogene Tenside aus mindestens einer der folgenden 
Gruppen in Frage: 

(1) Anlagerungsprodukte von 2 bis 30 Mol Ethylenoxid und/ oder 0 bis 5 Mol Propyienoxid an lineare 
Fettalkohole mit 8 bis 22 C-Atomen f an Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen und an Alkylphenole 
mit 8 bis 15 C-Atomen in der Alkylgruppe; 

(2) Ci2/i8-Fettsauremono- und -diester von Anlagerungsprodukten von 1 bis 30 Mol Ethylenoxid an 
Glycerin; 

(3) Glycerinmono- und -diester und Sorbitanmono- und -diester von gesattigten und ungesattigten 
Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen und deren Ethylenoxidanlagerungsprodukte; 

(4) Alkylmono- und -oligoglycoside mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alkylrest und deren ethoxy- 
lierte Analoga; 

(5) Anlagerungsprodukte von 15 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Ricinusol; 

(6) Poiyol- und insbesondere Polyglycerinester wie z.B. Polyglycerinpolyricinoleat oder Polyglyce- 
rinpoly-12-hydroxystearat. Ebenfalts geeignet sind Gemische von Verbindungen aus mehreren 
dieser Substanzklassen; 

(7) Anlagerungsprodukte von 2 bis 1 5 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Ricinusol; 

(8) Partialester auf Basis linearer, verzweigter, ungesattigter bzw. gesattigter Ce/22-Fettsauren, 
Ricinolsaure sowie 12-Hydroxystearinsaure und Glycerin, Polyglycerin, Pentaerythrit, Dipenta- 
erythrit, Zuckeralkohole (z.B. Sorbit), Alkylglucoside (z.B. Methylglucosid, Butylglucosid, Lauryl- 
glucosid) sowie Polyglucoside (z.B. Cellulose); 

(9) Trialkylphosphate sowie Mono-, Di- und/oder Tri-PEG-alkylphosphate; 

(10) Wollwachsalkohole; 

(11) Polysiloxan-Polyalkyl-Polyether-Copolymere bzw. entsprechende Derivate; 

(1 2) Mischester aus Pentaerythrit, Fettsauren, Citronensaure und Fettalkohol gemaB DE-PS 1 165574 
und/oder Mischester von Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen, Methylglucose und 
Polyolen, vorzugsweise Glycerin sowie 

(13) Polyalkylenglycole. 

Die Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid und/oder von Propyienoxid an Fettalkohole, Fettsauren, 
Alkylphenole, Glycerinmono- und -diester sowie Sorbitanmono- und -diester von Fettsauren oder an 
Ricinusol stellen bekannte, im Handel erhaitliche Produkte dar. Es handelt sich dabei urn Homoiogen- 
gemische, deren mittlerer Alkoxylierungsgrad dem Verhaltnis der Stoffmengen von Ethylenoxid und/ 
oder Propyienoxid und Substrat, mit denen die Anlagerungsreaktion durchgefuhrt wird, entspricht. 
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Ci2/i8-Fettsauremono- und -diester von Anlagerungsprodukten von Ethylenoxid an Glycerin sind aus 
DE-PS 20 24 051 als Ruckfettungsmittel fur kosmetische Zubereitungen bekannt. 

Csm-Alkylmono- und -oligoglycoside werden insbesondere durch Umsetzung von Glucose oder Oligo- 
sacchariden mit primaren Alkoholen mit 8 bis 18 C-Atomen hergestellt. Bezuglich des Glycosidrestes 
gilt, daft sowohl Monoglycoside, bei denen ein cyclischer Zuckerrest glycosidisch an den Fettalkohol 
gebunden ist, als auch oligomere Glycoside mit einem Oligomerisationsgrad bis vorzugsweise etwa 8 
geeignet sind. Der Oligomerisierungsgrad ist dabei ein statistischer Mittelwert, dem eine fur solche 
technischen Produkte iibliche Homologenverteilung zugrunde liegt. 

Weiterhin konnen als Emulgatoren zwitterionische Tenside verwendet werden. Als zwitterionische 
Tenside werden solche oberflachenaktiven Verbindungen bezeichnet, die im Molekul mindestens eine 
quartare Ammoniumgruppe und mindestens eine Carboxyiat- und eine Sulfonatgruppe tragen. 
Besonders geeignete zwitterionische Tenside sind die sogenannten Betaine wie die N-Alkyl-N,N- 
dimethylammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosalkyldimethylammoniumglycinat, N-Acylamino- 
propyl-N,N-dimethylammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosacylaminopropyldimethylammonium- 
glycinat, und 2-Alkyl-3-carboxylmethyl-3-hydroxyethylimidazoline mit jeweils 8 bis 18 C-Atomen in der 
Alkyl- oder Acylgruppe sowie das Kokosacylaminoethylhydroxyethylcarboxymethylglycinat, Besonders 
bevorzugt ist das unter der CTFA-Bezeichnung Cocamidopropyl Betaine bekannte Fettsaureamid- 
Derivat. Ebenfalls geeignete Emulgatoren sind ampholytische Tenside. Unter ampholytischen Tensiden 
werden solche oberflachenaktiven Verbindungen verstanden, die aufter einer Csm-Alkyl- oder -Acyl- 
gruppe im Molekul mindestens eine freie Aminogruppe und mindestens eine -COOH- oder -SO3H- 
Gruppe enthalten und zur Ausbildung innerer Salze befahigt sind. Beispiele fur geeignete ampho- 
lytische Tenside sind N-Alkylglycine, N-Alkylpropionsauren, N-Alkylaminobuttersauren, N-Alkyliminodi- 
propionsauren, N-Hydroxyethyl-N-alkylamidopropylglycine, N-Alkyltaurine, N-Alkylsarcosine, 2-Alkyl- 
aminopropionsauren und Alkylaminoessigsauren mit jeweils etwa 8 bis 18 C-Atomen in der Alkyl- 
gruppe. Besonders bevorzugte ampholytische Tenside sind das N-Kokosalkylaminopropionat, das 
Kokosacylaminoethylaminopropionat und das Ci2/i8-Acylsarcosin. Neben den ampholytischen kommen 
auch quartare Emulgatoren in Betracht, wobei solche vom Typ der Esterquats, vorzugsweise methyl- 
quaternierte Difettsauretriethanolaminester-Salze, besonders bevorzugt sind. 

Als Uberfettungsmittel konnen Substanzen wie beispielsweise Lanolin und Lecithin sowie 
polyethoxylierte oder acylierte Lanolin- und Lecithinderivate, Polyolfettsaureester, Monoglyceride und 
Fettsaurealkanoiamide verwendet werden, wobei die letzteren gleichzeitig als Schaumstabilisatoren 
dienen. Als Konsistenzgeber kommen in erster Linie Fettalkohole mit 12 bis 22 und vorzugsweise 16 
bis 18 Kohlenstoffatomen und daneben Partialglyceride in Betracht. Bevorzugt ist eine Kombination 
dieser Stoffe mit Alkyloligoglucosiden und/oder Fettsaure-N-methylglucamiden gleicher Kettenlange 
und/oder Polyglycerinpoly-12-hydroxystearaten. Geeignete Verdickungsmittel sind beispielsweise 
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Polysaccharide, insbesondere Xanthan-Gum, Guar-Guar, Agar-Agar, Alginate und Tylosen, Carboxy- 
methylcellulose und Hydroxyethylcellulose, ferner hohermolekulare Polyethylenglycolmono- und -di- 
ester von Fettsauren, Polyacrylate, (z.B. Carbopole® von Goodrich oder Synthalene® von Sigma), 
Polyacrylamide, Polyvinylalkohol und Polyvinylpyrrolidon, Tenside wie beispielsweise ethoxylierte 
Fettsaureglyceride, Ester von Fettsauren mit Polyolen wie beispielsweise Pentaerythrit oder Trimethy- 
iolpropan, Fettalkoholethoxylate mit eingeengter Homologenverteilung oder Alkyloligoglucoside sowie 
Elektrolyte wie Kochsalz und Ammoniumchlorid. 

Geeignete kationische Polymere sind beispielsweise kationische Cellulosederivate, wie z.B. ein 
quatemierte Hydroxyethylcellulose, die unter der Bezeichnung Polymer JR 400® von Amerchol erhalt- 
lich ist, kationische Starke, Copolymere von Diallylammoniumsalzen und Acrylamiden, quatemierte 
Vinylpyrrolidon/Vinyl-imidazol-Polymere wie z.B. Luviquat® (BASF), Kondensationsprodukte von Poly- 
giycolen und Aminen, quatemierte Kollagenpolypeptide wie beispielsweise Lauryldimonium hydroxy- 
w propyl hydrolyzed collagen (Lamequat®L/Grunau), quatemierte Weizenpolypeptide, Polyethylenimin, 
kationische Siliconpolymere wie z.B. Amidomethicone, Copolymere der Adipinsaure und Dimethyl- 
aminohydroxypropyldiethylentriamin (Cartaretine®/Sandoz), Copolymere der Acrylsaure mit Dime- 
thyldiallylammoniumchlorid (Merquat® 550/Chemviron), Polyaminopolyamide wie z.B. beschrieben in 
der FR-A 2252840 sowie deren vernetzte wasserloslichen Polymere, kationische Chitinderivate wie 
beispielsweise quaterniertes Chitosan, gegebenenfalls mikrokristallin verteilt, Kondensationsprodukte 
aus Dihalogenalkylen wie z.B. Dibrombutan mit Bisdialkylaminen wie z.B. Bis-Dimethylamino-1,3- 
propan, kationischer Guar-Gum wie z.B. Jaguar® CBS, Jaguar® C-17, Jaguar® C-16 der Celanese, 
quatemierte Ammoniumsalz-Polymere wie z.B. Mirapol® A-15, Mirapol® AD-1, Mirapol® AZ-1 der 
Miranol. 

Geeignete Siliconverbindungen sind beispielsweise Dimethylpolysiloxane, Methyl-phenylpolysiloxane, 
^ cyclische Silicone sowie amino-, fettsaure-, alkohol-, polyether-, epoxy-, fluor- und/oder alkylmodifizierte 
Siliconverbindungen, die bei Raumtemperatur sowohl flussig als auch harzformig vorliegen konnen. 
Typische Beispiele fur Fette sind Glyceride, als Wachse kommen u.a. Bienenwachs, Camaubawachs, 
Candelillawachs, Montanwachs, Paraffinwachs oder Mikrowachse gegebenenfalls in Kombination mit 
hydrophilen Wachsen, z.B. Cetylstearylalkohol oder Partialglyceriden in Frage. Als Perlglanzwachse 
konnen insbesondere Mono- und Difettsaureester von Polyalkylenglycolen, Partialglyceride oder Ester 
von Fettalkoholen mit mehrwertigen Carbonsauren bzw. Hydroxycarbonsauren verwendet werden. Als 
Stabilisatoren konnen Metallsalze von Fettsauren wie z.B. Magnesium-, Aluminium- und/oder Zink- 
stearat eingesetzt werden. Unter biogenen Wirkstoffen sind beispielsweise Tocopherol, Tocopherol- 
acetat, Tocopherolpalmitat, Ascorbinsaure, Retinol, Bisabolol, Allantoin, Phytantriol, Panthenol, AHA- 
Sauren, Aminosauren, Ceramide, Pseudoceramide, essentielle Ole, Pflanzenextrakte und Vita- 
minkomplexe zu verstehen. Als Antischuppenmittel konnen Climbazol, Octopirox und Zinkpyrethion 
eingesetzt werden. Gebrauchliche Filmbildner sind beispielsweise Chitosan, mikrokristallines Chito- 
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san, quaterniertes Chitosan, Polyvinylpyrrolidon, Vinyl-pyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate, Polymere 
der Acrylsaurereihe, quaternare Cellulose-Derivate, Kollagen, Hyaluronsaure bzw. deren Salze und 
ahnliche Verbindungen. Als Quellmittel fur waftrige Phasen konnen Montmorillonite, Clay Mineral- 
stoffe, Pemulen sowie alkyl-modifizierte Carbopoltypen (Goodrich) dienen. 



Unter UV-Lichtschutzfiltern sind organische Substanzen zu verstehen, die in der Lage sind, ultra- 
violette Strahlen zu absorbieren und die aufgenommene Energie in Form iangerwelliger Strahlung, z.B. 
Warme wieder abzugeben. Typische Beispiele sind 4-Aminobenzoesaure sowie ihre Ester und Derivate 
(z.B. 2-Ethylhexyl-p-dimethylaminobenzoat Oder p-Dimethylaminobenzoesaureoctylester), Methoxy- 
zimtsaure und ihre Derivate (z.B. 4-Methoxyzimtsaure-2-ethylhexyiester), Benzophenone (z.B. Oxyben- 
zon, 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon), Dibenzoylmethane, Salicylatester, 2-Phenylbenzimidazol-5- 
sulfonsaure, I^A-tert.ButylphenyO-S^'-methoxyphenylJ-propan-I.S-dion, 3-(4'-Methyl)benzylidenbor- 
nan-2-on, Methylbenzylidencampher und dergleichen. Weiterhin kommen fur diesen Zweck auch 
feindisperse Metalloxide bzw. Salze in Frage, wie beispielsweise Titandioxid, Zinkoxid, Eisenoxid, 
Aluminiumoxid, Ceroxid, Zirkoniumoxid, Silicate (Talk) und Bariumsulfat. Die Partikel soilten dabei ei- 
nen mittleren Durchmesser von weniger als 100 nm, vorzugsweise zwischen 5 und 50 nm und ins- 
besondere zwischen 15 und 30 nm aufweisen. Sie konnen eine spharische Form aufweisen, es konnen 
jedoch auch solche Partikel zum Einsatz kommen, die eine ellipsoide oder in sonstiger Weise von der 
spharischen Gestalt abweichende Form besitzen. Neben den beiden vorgenannten Gruppen primarer 
Lichtschutzstoffe konnen auch sekundare Lichtschutzmittel vom Typ der Antioxidantien eingesetzt wer- 
den, die die photochemische Reaktionskette unterbrechen, welche ausgelost wird, wenn UV-Strahlung 
in die Haut eindringt. Typische Beispiele hierfur sind Superoxid-Dismutase, Tocopherole (Vitamin E) 
und Ascorbinsaure (Vitamin C). 

Zur Verbesserung des Flieliverhaltens konnen ferner Hydrotrope wie beispielsweise Ethanol, 
Isopropylalkohol, oder Polyole eingesetzt werden. Polyole, die hier in Betracht kommen, besitzen vor- 
zugsweise 2 bis 15 Kohlenstoffatome und mindestens zwei Hydroxylgruppen. Typische Beispiele sind 

• Glycerin; 

• Alkylenglycole wie beispielsweise Ethylenglycol, Diethylenglycol, Propylenglycol, Butylenglycol, 
Hexylenglycol sowie Polyethylenglycole mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 100 bis 
1.000 Dalton; 

• technische Oligoglyceringemische mit einem Eigenkondensationsgrad von 1,5 bis 10 wie etwa 
technische Diglyceringemische mit einem Diglyceringehalt von 40 bis 50 Gew.-%; 

• Methyolverbindungen, wie insbesondere Trimethylolethan, Trimethylolpropan, Trimethylolbutan, 
Pentaerythrit und Dipentaerythrit; 

• Niedrigalkylglucoside, insbesondere solche, mit 1 bis 8 Kohlenstoffen im Alkylrest wie beispiels- 
weise Methyl- und Butylglucosid; 
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• Zuckeralkohole mit 5 bis 1 2 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Sorbit oder Mannit, 

• Zucker mit 5 bis 1 2 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Glucose oder Saccharose; 

• Aminozucker wie beispielsweise Glucamin. 

Als Konservierungsmitte! eignen sich beispielsweise Phenoxyethanol, Formaldehydlosung, Para- 
bene, Pentandiol oder Sorbinsaure. Als Insekten-Repellentien kommen N.N-Diethyl-m-toutuamid, 1,2- 
Pentandiol oder Insect repellent 3535 in Frage, als Selbstbrauner eignet sich Dihydroxyaceton. Als 
Farbstoffe konnen die fur kosmetische Zwecke geeigneten und zugelassenen Substanzen verwendet 
werden, wie sie beispielsweise in der Publikation "Kosmetische Farbemittel" der Farbstoffkom- 
mission der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Verlag Chemie, Weinheim, 1984, S.81-106 zu- 
sammengestellt sind. Diese Farbstoffe werden Gblicherweise in Konzentrationen von 0,001 bis 0,1 
Gew.-%, bezogen auf die gesamte Mischung, eingesetzt. Der Gesamtanteil der Hilfs- und Zusatzstoffe 
kann 1 bis 50, vorzugsweise 5 bis 40 Gew.-% - bezogen auf die Mikrospharen - betragen. 

Falluna von Chitosan/Olkoroermischunqen 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Chitosanmikro- 
spharen, bei dem man Chitosane und/oder Chitosanderivate mit Olkorpem vermischt und diese dann in 
alkalisch eingestellte walirige Tensidlosungen einbringt. Hierzu wird eine Losung des Chitosans bzw. 
Chitosanderivats in Wasser oder einer Wasser/Glycolsaure-Mischung vorgelegt und unter starker 
Scherung mit dem Olkorper sowie gegebenenfalls den weiteren Zusatzstoffen zu einer Dispersion 
verarbeitet. Falls erfordertich, kann man die Loslichkeit der lipophilen Phase im Chitosan durch Zusatz 
geeigneter Losungsvermittler, wie beispielsweise Ethanol, verbessem; die Einsatzmenge der Hydro- 
trope kann im Bereich von 10 bis 100. vorzugsweise 20 bis 50 Gew.-% bezogen auf die Chitosane 
liegen. In gleicher Weise kann man auch Emulsionen verkapseln. In einer bevorzugten Ausfuhrungs- 
^ form des erfindungsgemafien Verfahrens werden die Chitosandispersionen bzw. -emulsionen in die 
waBrigen Tensidlosungen eingetropft, wobei Mikrospharen in Form von Perlen mit einem Durchmesser 
von 0,01 bis 6, vorzugsweise 1 bis 5 mm entstehen, die die lipophile (Wirkstoff-)Phase im Inneren 
enthalten. 



Tenside 

Bei dem Fallungsmittel kann es sich urn walirige Losungen von anionischen, nichtionischen, katio- 
nischen und/oder amphoteren bzw. zwitterionischen Tensiden handeln, die einen Feststoffgehalt im 
Bereich von 1 bis 50, vorzugsweise 5 bis 35 Gew.-% aufweisen. Typische Beispiele fur anionische 
Tenside sind Seifen, Alkylbenzolsulfonate. Alkansulfonate, Olefinsulfonate, Alkylethersulfonate, Glyce- 
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rinethersulfonate, a-Methylestersulfonate, Sulfofettsauren, Alkylsulfate, Fettalkoholethersulfate, Glyce- 
rinethersulfate, Hydroxymischethersulfate, Monoglycerid(ether)sulfate, Fettsaureamid(ether)sulfate, 
Mono- und Dialkylsulfosuccinate, Mono- und Dialkylsulfosuccinamate, Sulfotriglyceride, Amidseifen, 
Ethercarbonsauren und deren Salze, Fettsaureisethionate, Fettsauresarcosinate, Fettsauretauride, N- 
Acylaminosauren wie beispielsweise Acyllactylate, Acyltartrate, Acylglutamate und Acylaspartate, Alkyl- 
oligoglucosidsulfate, Proteinfettsaurekondensate (insbesondere pflanzliche Produkte auf Weizenbasis) 
und Alkyl(ether)phosphate. Sofern die anionischen Tenside Polyglycoletherketten enthaiten, konnen 
diese eine konventionelle, vorzugsweise jedoch eine eingeengte Homologenverteilung aufweisen. Ty- 
pische Beispiele fur nichtionische Tenside sind Fettaikoholpolyglycolether, Alkylphenolpolyglycoi- 
ether, Fettsaurepolyglycoiester, Fettsaureamidpolyglycolether, Fettaminpolyglycolether, alkoxylierte 
Triglyceride, Mischether bzw. Mischformale t gegebenenfalls partiell oxidierte Alk(en)yloligoglykoside 
bzw. Giucoronsaurederivate, Fettsaure-N-alkylglucamide, Proteinhydrolysate (insbesondere pflanzliche 
Produkte auf Weizenbasis), Polyolfettsaureester, Zuckerester, Sorbitanester, Polysorbate und Amin- 
oxide. Sofern die nichtionischen Tenside Polyglycoletherketten enthaiten, konnen diese eine konventio- 
nelle, vorzugsweise jedoch eine eingeengte Homologenverteilung aufweisen. Typische Beispiele fur 
kationische Tenside sind quartare Ammoniumverbindungen und Esterquats, insbesondere qua- 
ternierte Fettsauretrialkanolaminestersalze. Typische Beispiele fur amphotere bzw. zwitterionische 
Tenside sind Alkylbetaine, Alkylamidobetaine, Aminopropionate, Aminoglycinate, Imidazolinium- 
betaine und Sulfobetaine. Bei den genannten Tensiden handelt es sich ausschliefilich urn bekannte 
Verbindungen. Hinsichtlich Struktur und Herstellung dieser Stoffe sei auf einschlagige Ubersichts- 
arbeiten beispielsweise J.Falbe (ed.), "Surfactants in Consumer Products", Springer Verlag, Ber- 
lin, 1987, S. 54-124 oder J.Falbe (ed.), "Katalysatoren, Tenside und Mineraloladditive", Thieme 
Verlag, Stuttgart, 1978, S. 123-217 verwiesen. Ublicherweise werden Tensidlosungen eingesetzt, die 
einen pH-Wert im Bereich von 7,5 bis 10, vorzugsweise 8 bis 9 aufweisen. Demzufolge kann man Ten- 
side, die unter alkalischen Bedingungen nicht langere Zeit stabil sind, wie beispielsweise ester- 
gruppenhaltige Verbindungen, zwar einsetzen, ihre Verwendung ist jedoch weniger bevorzugt. Vor- 
zugsweise werden milde Tenside wie beispielsweise Alkylethersulfate, Al ky I polyg lucosid e und/oder Be- 
taine eingesetzt. 

Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgemallen Chitosanmikrospharen weisen nicht nur ein asthetisches Erscheinungsbild auf, 
sondern geben die im Innern gespeicherte lipophile Phase, die zudem auch eine Vielzahl von Wirk- 
stoffen fur die Pharmazie enthaiten kann, zeitverzogert und sehr gleichmaliig frei. Ein weiterer Ge- 
genstand der Erfindung betrifft daher die Verwendung der Chitosanmikrospharen als Wirkstoffdepots 
zur Herstellung von kosmetischen und/oder pharmazeutischen Zubereitungen, in denen sie in Mengen 
von 1 bis 50, vorzugsweise 5 bis 25 Gew.-% - bezogen auf die Mittel - enthaiten sein konnen. 
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Beispiele 



In einer Riihrapparatur wurden unter starker Scherung waRrige Chitosanlosungen (Feststoffgehalt 1 
Gew.-%) und Olkorper sowie gegebenenfalls Losungsvermittler zu Dispersionen verarbeitet. Diese 
wurden anschlieliend tropfenweise in alkalische eingestellte Tensidlosungen (Feststoffgehalt 15 Gew.- 
%) eingebracht. Die Mikrospharen wurden unmittelbar in Form von Perlen mit einem Durchmesser von 
1 bis 5 mm gefallt und konnten durch Abdekantieren der uberstehenden walirigen Phase erhalten 
werden. Die Einzelheiten der Versuche sind in Tabelle 1 zusammengefaftt. 



Tabelle 1 

Chitosanmikrospharen (Mengenangaben als Gew.«%) 





1 


2 3 4 


5 v 'v 6 


Dispersion 




Chitosan (Hydagen® CMF) 


10 






20 


30 


25 


Chitosan (Hydagen® HCMF) 




10 










Succinyliertes Chitosan 






15 








Caprylic/Capric Triglyceride 


. 80 












Almond Oil 




80 










Dicaprylylic Ether 






85 








Octyldodecanol 








70 






Dimethicone 










60 




Vitamin E (40 Gew.-%ig in Ethanol) 












25 


Ethanol 


10 


10 




10 


10 




Tensidphase (pH - 8,5) 




Sodium Laureth Sulfate 


100 


50 


45 








Coco Glucosides 




50 


25 


100 


50 




Cocamidopropyl Betaine 






30 




50 


100 
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Patentanspruche 



1 . Chitosanmikrospharen, dadurch erhaltlich, daR man Chitosane und/oder Chitosanderivate mit 6l- 
kdrpern vermischt und die Mischungen anschlieRend in alkalisch eingestellte Tensidiosungen 
einbringt. 

2. Chitosanmikrospharen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad sie Chitosane mit einem 
durchschnittlichen Molekulargewicht von 800.000 bis 1.200.000 Dalton, einer Viskositat nach 
Brookfield (1 Gew.-%ig in Glycolsaure) unterhalb von 5000 mPas, einem Deacetylierungsgrad im 
Bereich von 80 bis 88 % und einen Aschegehalt von weniger als 0,3 Gew.-% enthalten. 

3. Chitosanmikrospharen nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dall sie Carb- 
oxylierungs-, Succinylierungs- Oder Alkoxylierungsprodukte von Chitosanen enthalten. 

4. Chitosanmikrospharen nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daii sie Olkorper 
enthalten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, die gebildet wird von Guerbetalkoholen auf Basis 
von Fettalkoholen mit 6 bis 18 Kohlenstoffatomen, Estern von linearen C6-C22-Fettsauren mit li- 
nearen C 6 -C22-Fettalkoholen, Estern von verzweigten Ce-Cu-Carbonsauren mit linearen C6-C22- 
Fettalkoholen, Estern von linearen C 5 -C22-Fettsauren mit verzweigten Alkoholen, Estern von 
linearen und/oder verzweigten Fettsauren mit mehrwertigen Alkoholen und/oder Guerbetalko- 
holen, Triglyceriden auf Basis Ce-Cio-Fettsauren, flussigen Mono-/Di-flnglyceridmischungen auf 
Basis von Ce-Cis-Fettsauren, Estern von C6-C22-Fettalkoholen und/oder Guerbetalkoholen mit 
aromatischen Carbonsauren, pflanzliche Olen, verzweigten primaren Alkoholen, substituierten 
Cyclohexanen, linearen C 6 -C22-Fettalkoholcarbonaten, Guerbetcarbonaten, Estem der Benzoe- 
saure mit linearen und/oder verzweigten C 6 -C22-Alkoholen, Dialkylethern, Siliconolen und/oder 
aliphatischen bzw. naphthenischen Kohlenwasserstoffen. 

5. Chitosanmikrospharen nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daR sie die 
Chitosane und die Olkorper im Gewichtsverhaltnis 1 : 10 bis 10 : 1 enthalten. 

6. Chitosanmikrospharen nach den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daR sie als 
weitere Hilfs- und Zusatzstoffe Emulgatoren, Uberfettungsmittel, Stabilisatoren, Wachse, Konsi- 
stenzgeber, Verdickungsmittel, Kationpolymere, Siliconverbindungen, biogene Wirkstoffe, Anti- 
schuppenmittel, Filmbildner, Konservierungsmittel, Hydrotrope, Solubilisatoren, UV-Lichtschutz- 
filter, Insektenrepellentien, Selbstbrauner, Farb- und Duftstoffe enthalten. 
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7. Verfahren zur Herstellung von Chitosanmikrospharen, bei dem man Chitosane und/oder Chito- 
sanderivate mit OIkorpern vermischt und diese dann in alkalisch eingestellte waftrige Tensid- 
iosungen einbringt. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft man Losungen von anionischen, 
nichtionischen, kationischen und/oder amphoteren bzw. zwitterionischen Tensiden einsetzt. 

9. Verfahren nach den Anspruchen 7 und 8, dadurch gekennzeichnet, daft man Tensidlosungen 
einsetzt, die einen pH-Wert im Bereich von 7 ( 5 bis 10 aufweisen. 

10. Verwendung von Chitosanmikrospharen nach Anspruch 1 a!s Wirkstoffdepots zur Herstellung von 
kosmetischen und/oder pharmazeutischen Zubereitungen. 
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Es werden Chitosanmikrospharen vorgeschlagen, die man erhalt, indem man Chitosane und/oder Chitosanderivate mit Olkorpern 
vermischt und die Mischungen anschiieSend in alkalisch eingestellte Tensidlosungen einbringt. Auf diese Weise lassen sich lipophile 
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